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Case 5/51^ 
Dr. PI. /Kp. /bee 



DR. KARL THOMAD GMBH, BIEBRACH AN DER RISS 




Neue Thieno/7 J 2~d7pyrimldlne 



Die Erfindung betrifft neue Thieno£J> 2-d7pyrim'idine der allge 
meinen Formel I, 



einer der Reste R 1 oder R 2 die Piper azino- Oder eine 
Dialkanolaminogruppe und der andero der Reste R^ Oder R 2 den, 
Merpholino- , Thicraorpholino-, ThiomorpholinO-1-oxid- Oder 
Thiomorpholino- 1 , 1 -dioxidr e s t und 

R 3 ein Halogenatom oder die Nitrogruppe bedeuten, und deren 
physiclogisch. ver tragi iche Saureadditionssalze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren, sowie ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung. - 




(I) 



in der 
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Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I besitzen wert- 
volle phariaakologischo Eigenschaften, insbesondere antlthrombo- 
tische V/irkungen. 

Die neuen Thieno^,2-d7pyriniidine l£3sen sich nach folgendem Ver 
fahren herstellen: 

Umsetzung einer Verb indung der allgemeinen Formel II, 




(II) 



in der 

R 2 und vie eingangs definiert sind -and 

Hal eln Chlor-, Brom- Oder Jodatom darstellt, mit eir.em Amin der 
allgemeinen Formel III, 

H - r (III) 
1 

in der 

R,j wie eingangs definiert is*. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmafiigerweise in einem LBsungsmittel 
wie Dioxan, Glykoldiaethylather, Diroethylsulf oxid, Xthanol oder 
einem OberschuB dcs verwendeten Amins der allgemeinen Formel 
III bei Temperaturen zwischen 70°und 200°C, vorzugsweise 
zwischen 100° und 150°C, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels, zum Beispiel einer anorganischen oder 
tertiaren crganischen Base. Die Umsetzung kann Jedoch auch ohne 
Lbsungsmittel durchgefiihrt werden. 
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Die srhaltenen Verbindungen der allgemeinen Forrael I konnen ge- 
wlinschtenfalls nach Ublichen Mcthoden in ihre physiologisch ver- 
craglichen Saure additionssalse mit einer anorganischen Oder or- 
gan! och en Saure tibergeflttirt werden. Als Sauren kommen z. B. Salz- 
Bau3-e> Bromwasserstoff saure, Schwef elsaure , Fhosphorr.aure, Wein- 
seure, Eernsteincaure ■„ Zitronensai:re, Adipinsaure , Furoarsaure 
ode*' Maleinsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgeneinen 
Formel II erbalt man durch Nitrierung bzw. Halogenierung von 
2,4-Dinydroxy-thieno/5,2-^ , pyrimidin t UberfQnrrng in die ent- 
spreohende 2 , 4-Dihalogen-Verbindung und anschlieBende Umsetzung 
mit einem entsprechenden Amin bei niederen Temperaturen, zum 
Beispiel bel Temperaturen zwischen 0° und <tO°C. 

Vfie bereits eingango erwHhnt,besitzen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formal I wertvolle pharmakologische Eigenschaften, 
neben einer blutdrucksenkenden YJirkung vreisen sis insbesondere 
eine aehr starke Hemnwirkung auf die Thrombozytenaggregation 
und -adhasivitat auf. 

Die Keicmwirkung auf die Thrombozytenaggregation laBt sicb bei- 
splelsveise mit der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 
170, 397 C1964)) Oder K. Breddin (Schweiz. Med. Wschr. 21» ^55- 
660 (19^5)} und die Wirkuag auf die Adhasivitat mit deia soge- 
nannten Retentionstest baispielsweise nach Morris (E. Deutsch, 
E. Gei'lach und K. Mosert 1. Internationales Symposium .ttber 
3toffwechsel und Membrampermeabilitat von Erythrozyten und 
Slirombozyten , tfien 1969j Geox'gThieme Verlag Stuttgart) nach- 
welsen. Die Kreislaufuntersuchungen wurden -an narkotisierten 
Katzen Oder an Runden (Eckenhoff , Amer. J. Physiol. 148. 582 
(19^7)) durchgefUhrt. 
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" Folgende Verbindungen weisen eine besonders gute Hemmvrlrkung 
auf die Thrcmbozytenaggregation auf t 

7-Brom-2-piperazino~4-(thiomor^ 
pyrimidln 

7-Chlor-2-piperazino-4- (ifti^ 
pyrinidin 

6- Chlcr~2-piperaziiio~4-(^ 
pyrimidln 

7- Brom-4-morpholino-2-piperazino-thieno/T» 2-c^pyrimidin 



Die nachfolgenden Beisp.iele beschreiben die Hersteilung einiger 
Ansgangsverbindungen : 
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Beisplel A 

7-Brom-2 t 4-dlchlor-thieno/5 > 2-d7pyriinidi n 

90 g (0,54 Mol) 2,4-Dihydroxy-thleno/? r 2~d7pyrimidin (hergestellt 
aus 3~Amino-thlophen-2-carbonsauremethylester uncf Harnstoff ) 
verden in 2,5 1 Eisessig suspendiert und auf 80°C erhitzt. Zu 
dieser Mischung trcpft man unter Ruhren 275 g (1,72 Mol) Brom 
und rtihrt noch 2 Stunden bei 80°C. Die Reaktionsmischung wird im 
Vakuum auf 500 ml eingeengt und in ca. 2 1 Wasser geeossen. Das 
kristallin ausfallende 7-3rom-2 , 4~dihydx*oxy~th±eno/3' l 2-t^pyrimi- 
din wird abgesaugt und bei 100°C im Vakuum getrocknet 
(Rohausbeute : 85 g). 

70 g (0,282 Mol) rohes 7-Brom-2,4-dihydroxy-thieno/T,2-d7pyrimi- 
din warden in eine Mlschung von 600 ml Phosphoroxychlorid und 
80 ml Pyridin eingetragen. Unter Erwarmung auf ca. 60 °C und 
Dunkelf£rbung geht die Substanz weitgehend in LGsung. Zur Ver- 
vollstandigung. der Reaktion wird noch 2 Stunden zum RUckfluB 
erhltzt. Das tlberschUssige Phosphoroxychlorid wird im Vakuum 
abdestllliert und der Rtickstand vorsichtig in Eiswasser einge- 
rtlhrt. Die wSLssrige Phase extrahiert man mit Chloroform und 
trocknet die Chloroform-Phase mit wasserf reier Soda, Das L8- . 
sungsmittel wird im Vakuum entf exnt und der verbleibende kristal- 
lin© Rtickstand zweimal aus Athanol/Dioxan unter Zusatz von Aktiv- 
kohle umkristallisiert. 

F*x 177,5 - 178, 5°C 

Ausbeute: AO g (50 % der Theorie)* 

Cg^BrClgNgS (284,0) 

Ber.: C 25,40 H 0,36 Br 28,18 N 9,88 S 11,30 
Gef*: 25,80 0,52 27,90 9>86 11,35 
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Beispiel B 

2 t 4 T fS~'l'rlchlor-thieno / / 7,2-ci7r>vriffiidln und 2,4.7-Trichlor- 
thieno/5 T 2-d7pvrimj.din 

200 g (1,19 Mol) 2,^Dlhydroxy-thieno^5,2-d7pyrimid±n werden 
In 3 1 Eisessig suspendiert und zum Riickflufi erhitzt. In diese 
Suspension werden innerhalb £Unf Stunden 120 g (1,7 Mol) Chlor 
eingeleitet, wobei die Substanz unter Braunfarbung in Losung 
geht. Das Reaktionsgemisch wird Im Vakuum auf 1 ooo ml ein- 
geengt und mit 2 kg Eis verse tzt.. Das kristallin ausfallends 
Gemisch von 6-Chlor-2,4~dihydroxy-thleno/T,2-^pyrimidin und 
7-Chlor-2,4-dihydroxy-thieno/3\2-d7pyrimidin wird abgesaugt, 
| mit Acet on gewascben und bei 1C0°C im Vakuum getrocknet (Roh- 
ausbeute: 160 g). 

Das erhaltene Rohprodukt wird in 1,4 1 Phosphoroxycnlorid sus- 
pendiert und 8 Stunden am RuckfluB gekocht. Dabei entsteht eine 
dunkle, klare LSsung. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum auf 
ca. 400 ml eingeengt und vorsicntig in 2 Liter Eisv/asser einge- 
" rlihrt. Die wassrige Phase extrahiert man 5 mal mit ;)e 500 ml 
Chloroform. Die verelnigten Chlorof orm-Phasen werden durch Be- 
handeln mit Aktivkohle entfarbt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und zur Trockeae eingedampft. Dor Rlickstand (150 g) wird 
saulenchromatographisch aufgetrennt (Kieselgel fur Saulenchro- 
aatographie, 0,05 - 0,2 mm, Merck; Laufmittel: Hexan/Methylen- 
| ' chlorid =1 l 3). Nach einer gerlngen Menge von 2,4,6,7-Tetra- 
chlor-thieno/?,2-d7pyrimidin wird eine Fraktion von 2,4,6- 
Tricnlor-tbieno^,2-d7pyrimidin und dann von 2,4,7-Trlcnlor- 
thieno/J^-^Tpyrimidin eluiert. Die einheitlichen Fraktionen 
werden zur Trockene eingeengt und umkristallisiert: 
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a ) 2,4, 6-Trichlor-thieno/3"» 2-d7pyriroidin 
F.: 144°C (Athanol) 

Ausbeute: 70 g (24,6 % der Theorie) 
C 6 H 1 C1 3 N 2 S ( 2 39,53) 

Ber # : C 30,05 H 0,42 N 11,72 S 13,40 
Get.: 29,55 0,32 12,14 13,61 

b ) 2,4, 7-Trichlor-thieno/5, 2-d7pyrimidin 
F.: 177,5 - 178, 5°C (Isopropanol) 
iusbeute: 40 g (14,1 % der Theorie) 

C 6 H 1 C1 3 N 2 S (239,53) 

Ber.: C 30,05 H 0,42 N 11,72 
Oet.t 30,10 0,39 11,94 



Beiepiel C 

2 1 4-DlchIor~6-nltro-thl eno fZ . 2- dTpvrimldin und 2 . 4-Dichlor-7- 
ni-tro-thieno/? 1 , 2-d/pyrimidln 

In elne Mischung von 400 ml konz. Schwef elsaure und 400 ml 
rauchender SalpetersSure werden unter krSf tigem RUhren bei -5° 
bis ~2°C 142,5 g (0,85 Mol) 2,4-Dihydroxy-thieno/J,2-dJpyrimidin 
im Verlaufe einer Stunde portionsweise eingetragen. Nachdem eine 
klare Lbsung entstanden 1st, gieBt man das Reaktionsgemisch auf 
Eis, saugt das kristallin anfallende Gemisch aus 2,4-Dinydroxy- 
6-nixro-thieno/3",2-d7pyrimidin und 2 , 4-Dihydroxy-7-nitro-thieno - 
13* 2-d7pyrimidin. ab, wascht es mit Wasser neutral und trocknet es 
im Vakuuin (P-ohausbeute : 112 g). 

Das erhaltene Rohprodukt wird mit 500 ml Phosphoroxychlorid und 
75 ml Pyridin an RUckfluB erhitzt, bis eine klare rotbraune 
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Losung entstanden 1st (ca c 4 Stunden). Das liberschussige Phos- 
phoroxychlorid v/ird im Vakuura abgesogen und der- RUckstand vor- 
sichtig auf Eis gegosson. Das abgeschiedene hellbraune Rohpro- 
dukt wird abgesaugt, mit Wasser neutral gevraschen ifii Vakuum ge- 
trocknet und saulenchromatograpbiscli aufgetremrb (Kieoelgel fur 
S&ulencdiromatographie 0,2-0,5 mm f Mei*ck; Laufaittcl: Hexan/Essig- 
ester = 5s1) v Man eluiert nacheinander zwei einheitliche Frak- 
tionsn. die zur Trockene eingeeisgt und umkristallisiert vrerden: 

a) 2, 4-Dichlor-6-nitro~thieno/5, 2-d7pyriiaidin 

F. : 171°C (Isopropanol) 
Ausbeute: 21 g (16 % der Theorie) 

C 6 H 1 C1 2 K 3°2 S (250,08) 

Ber.: G 23,80 H 0,40 CI 28,37 N 16,80 S 12,82 
Gef.: 29,00 0,49 28,70 16,57 12,70 

b) 2, 4~Dichlor-7-nitro-thieno/5, 2-d7pyrimidin 

F. ; 205°C (Athanol/Essigester) 
Ausbeute: 19,5 g (14,8 % der Theorie) 

C 6 H 1 C1 2 N 3 0 2 S ( 250 , 08) 

Ber*: C 28,80 H 0,40 N 16,80 S 12,82 
Gef*: 28,90 0,59 17,17 12,78 



Beispiel D 

2-Chlor-4-mor^halino-6-n^ 

Ein Gemisch vcn 2,5 g (0,01 Mol) 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno/3 ,2-d/- 
pyriniidin, 2,6 g (O,03 Mol) Morpholin und 100 ml Athanol wird 
5 Sttmden bei Raumteinperatur geriihrt und anschlieBend mit der 
doppelten Menge Y/asser versetst. Die gelben Kristalle werden ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Atbanol/Dioxan tanliristalli- 
siert • 
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F.: 272°C 

Ausbeute: 2,5 g (83,0 % der Theorie) 
C 10 H S C1K A 0 5 S (300,74) 

Ber.: C 39,95 H 3,02 CI 11,78 N 18,63 S 10,66 
Gef.: 40,0-5 2,94 11,95 18,47 10,42 



Die nachfolgenden Eeispiele beschreiben die Herstellung der 
neuen Verbindungen: 

Beisplel 1 

7-»BroiD-2~piT>ei > ay,ino-4~ ( th.i o norpholirio-- 1 -oxid )-thleno/?L 2~dZr- 
pyrintid in 

In-eine Schmelze von 10 g v/asserfreiem Piperazia trrtgt man bei 
140°C 6 g (0,016 Mol) 7-Brom-2-chlor-4-(tkioinorpholino-1-oxId)- 
thieno/5,2-d7pyrimidin (F..: 215°C) water Ruhren ein und halb die 
Mischung weitere 15 Minuten bei 140°C. Nach dem Abktihlen giefit 
man die Reaktionsmischung auf VTasser und e:ctrahiert ir.it Chloro- 
form. Die Chloroform-Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet, 
zur Trockene eingeengt and der RUckstand r.v/eimal aus Isopropanol 
umkrictallisiert. 

F.: 229°C 

Ausbeute: 5 g (73,5 % der Theorie) 
C l4 H 1Q BrN 5 0S 2 (416,37) 

Ber.: C 40,40 H 4,36 Br 19,20 S 15,40 

Gef.: 40,45 4,34 19,23 15,21 
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Die erhaltene Base v/ird in wenig Abhanol gelost und mit atha- 
noliscner Salzeaure versetzt. Das Hydrochlorid v.-ird mit Ather 
ausgoiallt und aus Isopropanol/Wasser umkristallisiei't. 
P.t 256 - 258°C 

C lZl H 1R BrN,-0S 2 . HC1 - HgO (470,86) 

Ber.: C 55,71 H 4,50 N 14,87 CI 7,53 Br 16,97 
Qef.s 56,02 4,52 14,85 7,55 17,20 



Analog warden folgende Verbindungen hergestellt: 

a ) 7~Brbm~2-pj.porazlno-4~Tii orpholino~thieno/j. 2-»d7pyr 3.aidi.n 

Hergestellt aus 7-Brom-2-chlor-4-morpholino-thieno£5,2-d7~ 
pyrimidin (F. : 212°C) und Piperazln. 

F. : 184-185°C 

b) 7-Brom-2>di.ath anolamino~4-(thiop^orpholino- 1-oxid)--th.leno- 

Hergestellt aus 7-Br om-2-chlor-4- ( thiomorpholino- 1 - oxi d ) - 
thieno/5,2-d7i)yrimidin (F. : 215°C) und Diathanolamin . 

F.: 210-211°C (Dioxan) 

c) 7~Bro?a~2-T>lperazlno-4~thiomorpholino--thieno/?,2--d7pvrimidin 

• - 

Hergestellt aus 7-Brom-2-chlor-4-thiomorpholino-thieno/3\2--< 
pyx-imidin (F. : 189-1 90°C) und Piperazin. 

F. des Hydrochlorids (init 1 Mol Kristallwasser) s 296-297°C 
(Isopropanol/Wasser) 

309807/1275 
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d) 7-j3rom-2~T>i-pera?;lno-4- ( thiomorphoJ ino-1 , 1-dioxid )-thleno- 
/? T 2-d7pYrlnldln 

Hergestellt aus 7-Brom-2-chlor-4-.(thioraorpholino-1 , 1-dioxid)- 
-tliieno£^ $ 2-d7pyrii]iidin (P.: 298°C) und Piperazin.' 

F. des Hydrochlorids: 299-301 °C (ftthanol/Wasser) 



e ) 7~Chlor»4» in orph oll n o- 2-piper azino- th ieno f3 » 2-d7pyr j im jJLin 

Hergestellt aus 2, 7-Dichlor-4~morpholino-thierio/ > 3\ 2-d7pyri- 
midin (F. s 186-187°C) und Piperazin. 

F. des Dihydrochlorids (mit 1 Mol Kristallvrasser) : 256°C 
(Zersetzung) (iLthanol/Wasser) 

f ) 7~Chlo r-2~p iperazin o--4- ( thi omorpholino-1-or.id ) -tfaienb/!? «. 2- 37- 
pyrimidin 

Hergestellt aus 2, 7-Dichlor-4-(thiomoi'pholino-''i~oxid)- thieno- 
/^,2~d7pyrimidin (F. : 244-245°C) und Piperazin. 

P.i 245 - 246, 5°C (Xylol) 

g) 7~Chlor-2-p i perazino--4--thiomorpholino-thieno/^' r 2-d7pvrimidln 

Hergestellt aus 2 , 7-Dichlor-4-thiomcrpholino-thieno/3\ 2-dJ- 
pyrimidin (F. : 179°C) und Piperazin. 

F. des Hydrochlorids (mit 2 Mol Kristallvrasser) : 288°C 
(Zersetzung) 

h) 7~Chlor-2~piperazino-4-(thiomorpholino-1 , 1-dioxid)-thieno- 
/5\ 2-rd7pvrimidin 

Hergestellt aus 2,7~Dichlor-4~(thiomorpholino-1 , 1-dioxid)- 
thieno/5,2-d7pyrimidin (F.: 312-31 3°C) und Piperazin. 

F. des Hydrochlorids (mit 3 Mol Kristallwasser) • 281 °C 
(Zersetzung) 
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- Beispiel 2 

Sine Losvmg von 2,26 g (0,0075 Hoi) 2-Chlor-A-morphollno-7- 
nitro r tlUeno£5,2-d7pyrimidin (F. ; 208°C) und 6,5 g (0,075 Mai) 
vasserf reieni Fiperazin in 50 ml Dioxan wird 30* Minuten zuni Ruck- 
fluG erhitzt. Nach dem Erkalten wird die dunkelox^auge gefarbte 
Reaktionsmischung in Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit 
Wasser gewaschen, uber Natriunisuli'at getrocknet und liber Aktiv- 
kohle filtriert^ Die nach dem Einengen verbleibenden Kristalle 
lost man aus Isopropanol urn. 

F.: 202 - 205°C 

Ausbeute: 2,0 g (76 % der Theorie) 
C 14 H 18 N 6°3 S (350,41) 

Ber.t C 49,00 H 5,17 N 24,00 S 9,14 
Gef.: 47,90 5,14 23,70 9,22 

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 7-Nitro~ 2~pd perazino-4-^ g-dTpyrin idin 

Hergestellt aus 2-Chlor-7-nitro--4-thiomorpholino-thienO'- 
^J,2-d7pyriniidin (F^ 217°C) und Piperazin (Reaktionszeits 
3 Stunden) 

F. des Hydrochloride: 282°C (Athanol/V/asser) 

b) 7-Nitro-2-piperaziiio-4-(thioinorpholino~1-o 
pyrimidin 

Hergestellt aus 2-Chlor-7-nitro-4-(t!iiomorpholino-1«--oxid)- 
thieno^J, 2-d7pyrimidin (F„ : 216~218°C) und Piperazin (R e - 
aktionszeit: 3 Stunden) 

F. des Hydrochlorid3 (ntit 0,5 Mol Kristallwasser): 245°C 

(Zersetzung) 
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c ) 7-Mtro--2-pipera:-:ino-4r ( thi o morpholino-1 , 1 -dio xi .d)-t h:Leag^, 

Hergestellt aus 2-Chlor-7-nitro-4- ( th i e mo r pho 1 i ri o - 1 , 1 -dioxid)— 
" thieno£5,2-d7pyrimidin (F„ : 267°C) und Piperazin 
(Reaktionszeit: 2 Stundcn) 

F. des Hydrochlorids (mit 1 Mol Kristallwasser) l > 330°C 
( iithanol/Wasser ) 

Hergestellt aus 2~Chlor~4-raorphollno-6~nitro-thiono/5,2~d7«- - 
pyrimidin (F. : 272°C) und Piperazin (Reaktionstemperatur: 70°b, 
Reaktionsdauer: 30 Minutsn) 

F. : 196°C (Zersetzung) 

e) 6-Nitro~?-plpex^z ino-4-t-hlo^^ 

Hergestellt aus 2-Chlor-6-iiitro-4-thiomorpholino-thieno- 
/B,2~d7p3'rimidin (F. : 222°C) und Piperazin (Reaktionstempe- 
ratur: 80°C, Reaktionszeit: 30 Minuten) 

F. des Hydrochlorids (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : >330°C 
(ftthanol/V/asser) 

£ ) 6-N itro-2 -pi perazino-4-(t.hicmorpholino-1-Q3cid)-thieno/5.2-d7- 
pyrimidin - 
Hergestellt aus 2-Chlor-6-nitro-4-(thiomorpholino-1-03cid)- 
thieno/^72-d7py2-imidin (F; : 293°C unter Zersetzung) und Pi- 
perazin (Reaktionstemperatur: 80°C, Reaktionszeit: 1 Stunde) 

F. des Hydrochlorids (mit 1 Mol Kristallwasser) 8 > 330°C 
(Xthanol/Wasser ) 
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g) 6-Hitro-2-piperazino r 4-^ 

Hergestollt aus 2~Chlor-6-nitro-4-(thiomorpholiiia--1 , l-dioxid)- 
thieno/3", 2-d7pyrimidin (F. : 269°C) und Piperanin 
(Reaktions tempera turs 60 °C, Realctionszeit: 30 Minutsn) 

F.J > 300°C. 

Hergestellt aus 2 , e-Dichlor-'WmorplioliJQO-ttileno^ , 2-o7pyrimi~ 
din (P. ; 169°G) und Pipcrazin (3 Stundcn Riickflufl) 
F. des Dihydrochlox^ids (mit 0,5 Mol Kristallvasser) : 
195°C (Zersetzung) (Athanol/Wasser) 

1 ) 6-Chlor~2-piperazino-4~* h.^ 

Hei-gestellt aus 2,6-Dichlor-^thiomorpholino--t.hieno£y, 2-dJ~ 
pyrimidin (F. : 165°C) und Piperazin (3 Stunden RUck£3uS). 
F. des Dihydrochlorids (mit 0,5 Mpl Fa?istallv;asscr) s 265°C 
(Zersetzung) (Athanol/Wasser) 

3) 6~Chlor-2--piperaz.iHQ~4-(tliioroor'p3aolino~1 . l-di.o ^dl-tl^no^, 
/ff t 2~d7r>vrimidin 

Hergestellt aus 2,6-Dichlor-4-(thiomorpholino-1 ,-1~dio:cld)~ 
thierxo/J,2-d7pyrimidin (F. : 237~238°C) und Pipcrazin (2 Stun- 
den RuckfluO) 

F. des Hydrochlorids (mit 0,5 Mcl Kristallwasser) : 200°C 
(Zersetzung) 
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*0 _6_-phlor~2-plpor azino-4- ( thlomorpholino-1 -oxid) -thieno/7 . 2-d7- 
pyrimidin 

Hergestellt aus 2, 6-Dichlor-4-(thiomoii)holiiio-1~oxici)-thieno- 
^,j2-^JTpyrliaidia (F. t 263°C) und Piperazin (3 Stunden Ruck- 
fluO) 

F. des Dihvdrochlorid (mit 1 Mol Kristailwasser) : 208°C 

(Zersetaung) 

Die Zuordmmg des Substltuenton. R^ auf die Positionen 6 iind 7 
erf olgte aufgrund der Kernreaonanzspektren und in Analogic &u 
•der VerQffentlichung von M. Robba, J.-M. Lecomte, M. C. de 
'Sewicourt in Bull. Soc.chim. France 1970, 3630 - 3636 und 
Tetrah. 27, 487 - 499 (1971). 
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I 
I 



Die Verbindunceii der Forniel I und ihre Salse lassen siclx nach 
an sich ; bekannten Methoden audi in Kombinationen mit anderen 
Wirlcstoffen in libliche pharmazeutische Zubereitungen einarbeiten. 
Die Eiuzeldosis betragt fur Erv/achsene 5 bis 100 mg, vor-zugs- 
v/cisc 10 bis 50 mg f die Tagesdosis 100 ng bis 200 mg. 



Bei sp iel I 

Table tton „ mit 50 mfl 7-Brom-2-pipera2inO"A-(thiomorpholinor1^ 
o>:id )~t hieno /;? f a-dj-pyrimidin 

Zusammense tzung t 
1 Table tte enthcilt: 

Wirksubstanz 30,0 mg 

Milchzucker 38,0 mg 

Kartof f els tarke 26,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Magnesiums tearat 1,0 mre 



Herstellungsverfahr en ; 

Die mit Milchzucker und Kartof f elstarke gemischte YJirksubstanz 
wird init einer 20 ?£igen Sthanolischen Losung des Polyvinyl- 
pyrrolidons gleichmaBig befeuchtet, durch ein Sieb der Masclien- 
weite 1,5 mm granuliert, bei 45°C getrocknet und nochmals durch 
ein Sieb dor Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

Das so erhaltene Granulat v/ird mit Magnesiumstearat gemischt 
und zu Table tten verpreBt. 



Table ttengevficht i 
Stempel : 



100 mg 

7 mm, flach 
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Beispiel II 



Dragfees mit 15 mg 7 ~Brom~2-r)ipera2.tno-A-(thioinorphQllno-.1-oxid). 
thieno/?, 2~d7pvrlmidin 

Zusaminense tzung : 

1 Drageekern enthait: 

Wirksubstanz 15,0 mg 

Milchzucker 14 ' 0 mg 

Maisstarken 8,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,5 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 



40,0 mg 



Hersteliungsverf ahren t 



Die mit Milchzucker und MaisstMrke gemischte Wirksubstanz wird* 
mit einer 20#igen athanolischen L3sung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichmiiflig befeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm 
granuliert, pei A5°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt 
und zu Drageekernen verpreflt. 

Kerngewichtt 40,0 mg 
Stempel: 5,0 mm gewQlbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden nach bekannten Verfahren 
mit einer HUlle tiberzogen, die im weaentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienen- 
wachs poliert. 

Drageegewicht: 70,0 mg 
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Beisp lel III 



Anvpullon n it. .10 mg 7-Brom*r2-pi po ragino-^- ( tb iomorphol J no~1 - ox J. 
thi eno / 5 1 2 - d7~nyr i midin- livdr o chlp r id 



Zusamaiensetzxing : 



1 Ampxille enthalt: 



Wirksubstanz 
Polyatfaylenglykol 600 
Destilliertes Wasser 



ad 



10,0 rag 
100,0 mg 
2,0 ml 



Herstellunpsvcrf ahren : 

In ausgekochtem und unter Stickstoffbegasung abgekUhltem 
destilliertem Wasser werden unter weiterer Begasung das 
Polyathylenglykol und die Wirksubstanz gelost. Die Losung 
wird mit vorbehandeltera Wasser auf das gegebene Volumen auf- 
gefUllt und steril filtriert. AUe Arbeitsgange mUsaen in 
diffusem Licht erf olgen. 

AbfUllungs In braune 2 lnl-Ampullen unter Sticlzstoff begasung. 
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C. 
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DviriT.lGl IV 

Trap if on jr».ix n 1Q m mr; _?-^^av^2-p ip o r In o-^L- ( tM om c^ 



Zusanwucnaotzung ; 
• - * 

1 ml XropflBsune ; cnthalt: 

Wirkcubctanz 10,0 mg 

Hohrzucker 350,0 mg 

-Sorbin aaur.fi 1 »° ro S 

Kalcaocssenrs 50,0 mg 

Xthylalkobon 0,2 ml 

Po3yUthy]t&nglylioi 600 0,1 ml 

Deatilliiir1.es Uassor &d 1,0 ml 



Hors1:el3m ?r rsvei-f al7i*on_t, 

Die Sorbinsaure wird in Alkohol gclcist und die gleiohe Menge 
Wasser zugesetzt. Darin wird die Wirksubstanz gelost (Lbsung 1). 
Der Zucker wird im restlichen Wasser gelbst (Lbsung 2). 

Lbsung 2, Polyathylenglykol 600 und die Kakaoessenz werdsn der 
Lbsung 1 unter IlUhren zugesetzt. Man filtriert durch ein ge- 
eignetes Filter. 

1 ml Tropflosung = 10 mg Wirksubstanz 

Herstcllung, Abrullung und Lagenmg der Lbsung mUssen unter 
Stickstoffbegaaung und unter Lichtscbutz erfolgen. 
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IL.3- "fc.g-P. t_a_n_s_3D_r tl c. h g 



Heue Thisno/Jt Z-dJpyrirnidine cler allgemeinen Formell, 



R 2 



in cier 

einer der Reste Oder R 2 die Piperazino- Oder eine Dial- . 
kanolaminogruppe und der aiidero der Res*te Oder R 2 den 
Morpholino-, Thiomorpholino- 9 ; Tfaiomorpholino-1-oxid-oder 
Thiomcrpholino-1 , 1-dioxidrest und 

ein Halogenatom Oder die Ni"trogruppe bedeuten, und deren 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit aucr- 
ganischen Oder organischen Sauren. 

2. 7-Brom-2-pipera2ino-4-(thiomoi^liollno-1-oxid)-thieno^5, 2-d7- 
pyrimidiJi und dessen Saureadditionssalze. 

3 • 7-Chlor-2-piperazino-4- (thiomorpholino-1-oxid)-thieno/5, 2-dJ- 
pyrimidin und dessen Saureadditionssalze* 

4. 6-Ctaor-2-piperazino^4-(ra 2-d7- 
pyrimidin und dessen Saureadditionssalze. 

5. 7~Brom-4-moi^olino-2-piperazino~^ und 
dessen Skureadditionssalze. 
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6. Verfahren zur Herstellung von neuen Thicno/3,2-d/pyriinidinen 
allgemeinen Formel I, 



V 



in der 



einer der Reste R.j oder R_ die Piperazino- oder eine Dialkaiiol 

aminogruppe und der andere der Reste R 1 oder R 2 den Morpho- 

lino- , Thiomorpholino— , Thiomorpholino-1-oxid- oder 
Thiomorpholino-1, 1-dioxidrest und 

R 3 ein Halogenatoa oder die Nitrogruppe bedeuten, sowie von 
deren physiblogisch vertraglichen Saureadditionssalzen dadurch 
gekennzeichnet, dafl eine Verbihdung der allgemeinen Formel II, 



in der 

R 2 R 3 vie eingangs definiert sind und 

Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellt, mit einera Amin. 
der allgemeinen Formel III, 

H ~\ . (III)^ : 
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in der 

R,j wie eingangs definiert Ls±, umgesetzt wire! tmd 
eine erhaltene Vei'bindung der allgemeinen Formc3. I gewttnsclrten— 
falls nachtraglich in ihre Salze mit physiologisch verfcraglichon 
anorganischen oder organischen Sauren iibergeiTULrt wiz^d. 



7. Verfahren geiaafi Anspx*uoh 6, daduroh gekeruizeicbnet, daB die 
Umsetzung bei Temperatures! zwischen 70°xmd 200°C, vorzugs- 
v/eise zwischen 100° und150°C, durchgoftlhrt wird. 



8c Verfshren geiaaB den Anspruche 6 und 7 f dadurch gekezmneiclwo t, 
dafi die Umsetzung in einem LSsungsraittel durchgefUhrt v/ird. 

9. Verfahren gema/3 den Ansprlichen 6, 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung In Gegenv/art einee fiJiurcbixidenden 
Mittels oder in einem tiberechufl eiti^s v«rwendt>ten Arains der 
allgemeinen Formel III durchgefUhrt wird. 

10. Arzneimittel, enthaltand eine Vorbindung der allgexieinen 
Fonael I oder dessen Sals m±t einer anorganischen oder or- 
ganischen Saure neben einem inerten Ublichen TrSgcrstoff oder 
) Verdunnungsmittelo 
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